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@ Monofluorierte poiycyclische aromatischa Verbindungen und ihre Verwendung als Begleitsubstanzen 
polycyclischeraromatischer Verbindungen in physikalischen f chemlschen und biologischen Prozessen 

(57) Die Verwendung monofluorierter polycyclischer aro- 
matischer Verbindungen (MF-PA) als Begleitsubstanz, als 
externa Standards oder als Modellverbindungen polycy- 
ciischer aromatischer Verbindungen {PA) In physlkali- 
schen, chemischen und biologischen Prozessen sowi'e 
Verfahren zur qualitativen quantitativen Analyse von Ver- 
bindungen PA, zur Kalibrierung von Analyseverfahren fur 
Verbindungen PA und zur Analyse biochemischar Reak- 
tionen von Verbindungen PA, die urrter Verwendung min- 
destens einer Verbindung MF-PA durchgefuhrt werden. 
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Beschrcibung 

Die vorliegcndo Erfindung bclrifTt die neue \fcrwcndung riK>nonuoricrtcr polycychschcr arcmatischcr Verbindungcn 
(MP-PA) als Bcglcilsuhstanzcn, als uxtcrnc Standards odor uls Model) verbindungcn polycyclischcr uromalischcr Vfcrbin- 

s dungen (PA) in physi kali when, chcmischcn und biologjschen ProzesKcn. Des wcitcrcn belrilTt die voriiogende Erflndung 
ncuc Verfahrcn /Air qualilaiivcn und quantitative^ Analyse von Verbindungcn PA, zur Kalihricrung von Analyscvcrfah- 
ren fur Verbindungcn PA und /Air Analyse biochcniischcr Rcaktionen mil von Verbindungcn PA. die untcr Vcrwcndung 
mindestens eincr Vcrbindung Ml '-PA durchgefiihrl werden. 

Verbindungcn PA uiul'assen nicht nur reincpolycyclischc aromatische Kohlcnwasscrstotlc, sondern auch helcrocycli- 

i u schc AnaJoga wic saucrsiofl"-, schwefel- und/odcr sticksioflhaltigc Dcrivatc. Sic enisiehen heispiclswcisc bci unvollsiiin- 
dig vcrlaufcndcn pyrolytischcn Prozcssen. 

IhrUrsprung kann natiirlichcr Art wic Waldbrand oder Eruptionen oder Hxhalalioncn von Vulkancn oder anlhropogcn 
wic industrtellc Vcrbrcnnungsprozessc, Molorvcrkchr oder Haushrand scin. Riogcn cntslcnen \fcrhindungen PA aus Hn- 
minsaurcn durcli Kondcnsauonsrcaktioncn und aus Aminosiiuren Ober den Isoprcnstolfwcchscl durch RingschluB in Mi- 

15 kroorganismcn, Pilzcn. Pflanzen und Tieren. Die vicllaltigcn Emissionsquellcn flihrcn zum ubiquitarcn Auftrcten in den 
unterschicdlichsten Mauiecs, wic dies auch die SRMs (Standard Reference Materials, Standardrclcrcnznjaierialicn) des 
NIST (National Institute of Standards and Technology) belegcn. Urn dies zu vcranschau lichen seicn einigc SRMs gc- 
nannt: SRM 1648: Olprobcn rrdl pclrogcncn Vcrbindungen PA; SRM 1649: Uifischwcbstoffe: SRM 1950: Diesclparti- 
kcl; SRM 1941: muriliines Sediment aus cinem Hafcnbcckcn; SRM 1974: Muschclgewcbc von Mylilus cdulis; oder 

20 SRM 869: 'Jfelraberizonaphlhalin, PhenantfiroP,4-c|phenanlhrcn und Benzol ajpyren. Wegen TfcerzusUtzen ktinnen Kos- 
metika und Shampoos eben falls Verbindungcn PA cnihalicn. Des wcitercn konunen die Vferbindungcn PA nicht nur auf 
dcr Erdc, sondern auch im intcrslellarcn Raum. in galaklischen Nebcin und in aktiven Galaxicn vor. 

Verbindungcn PA zcichncn sich durch cine gcringc PolaritUt und Wasscrloslichkcil aus. Bcdingl durch die gcringe 
Wasscrloslichkeit und starke Adsorption an organisches und anorganisches Material resulliert cine geringe MobiLitSl im 

25 Bodcn. Dcr Transport und die Anreicherung in spczifischcn Bodcnschichlcn crfolgt parallel zur Anrciclicrung organi- 
scber Subslanzen wie MnerulOlc, Deiergeniien und LOsemiucl. Der Abbau von Verbindungcn PA in dcr Chcuiospharc 
und Biosphere crfolgt sowohl ablotisch durch Photolysc und Ozonolysc als auch biotisch durch anaerobe und aerobe mi- 
krobiclleTaligkcit. 

Verbindungcn PA sind schr untcrschicdlich in ihrer loxischcn und karzinogenen Wirkung, weswegen die Qualihzic- 
:*o rung allcr Verbindungcn PA in cincr Umwcll probe von groflcr Bedcutung ist. Die Resorption der Verbindungcn PA er- 
folgl zum cinen auf inhalalivem Wcgc durch Klcinstpartikcl, an dcrcn Obcrflachc die \ferbindungcn PA adsorptiv gchun- 
den sind, zum anderen werden sic Ubcr die Nahrungskcttc aufgcnoinmcn und konzcnlriert, da sic im Fctlgewcbc akku- 
muliert werden. 

Gleiches gill mutatis mutandis fllr die polyhalogenicrien Vcrbindungen PA t insbesondcre die polyhalogenierten sauer- 
35 sioffhaltigen Verbindungcn wic Dioxine und Purane, von denen cinige zu den Supergiflcn zUhlcn. 

Die Bcdcutung dcr Verbindungcn PA fur die Umwcltanalytik grilndct in dcr viclfaltigen Exposition des Mensehcn 
durch dicse Slollklassc. Kcine andcrcSlotTklasse besilzl cinen hohercn Antcil an Krcbs crzeugenden Subslanzen. Schon 
im achlzehnlen Jahrhundcrl bcricbtctc cin cnglischer Arzi Ubcr das signilikant crhohtc Auftrcten von Hautkrcbs bci 
Schornstcinfcgcrn. das hculc auf die sUlndigc ExposiUon von RuB zuriickgcfUhrt werden kann. 
40 Fur einige Nferbindtingen PA, insbesondere die kondensicrten polycyclischen aromatischen Verbindungcn (cPAC) 
Naphilialin, Accnaphthylen, Acenuphthen, Phcnanthrcn, Fluoren, Anthraccn, Chrysen, Pyren, Fluoranlhen, Benzo|a]an- 
ihracen, Bcri«>[k] fluoranlhen, Bcnzo[b]fluorandicn, Benzol alpyrcn, Dibcn7o[a;h] anthraccn, Bcnzo|g:h.i]pcrylcn und 
Inden6|l,2.3-c:d]pyrcn, die zusammenfassehd auch aJs EPA-cPAC der Environmemal Protection Agency bezeichnet 
werden, wnrde in Subkutantcsts das karzinogene Pcrtenlial an Mauscn vorifizert und quaniifizicrt. So vcrursacht Ben- 
45 zo[ alpyrcn in Milligratnmdosen bci ubcr 33 Prozcni der Population dcr cxponierten Miiusc Krcbs. In dicser Hinsicht 1st 
die Vcrwendung von juckreizstillcndcn und baktcriziden, Verbindungcn PA enthaltenden Teerzusat^zen in Kosmctika und 
Shampoos besonders problcniatisch. So sind noch i miner Shampoos mil cincm Gchalt an Bcnzola]pyren von 50mg/kg 
am Markt cdmlllich. 

Die Verbindungcn PA induzicrcn die SynLhesc der sic abbauenden Enzyme wic Dioxigcnasc, die beim Sauger durch 
50 Cytochrom P-450 eingelcitct wird. Die Ausscheidung dcr Abbau produkte erfolgt Uber deh Harn. Der karzinogene Wir- 
kungsmecbanismus dcr EntsLchung bosartigcr Tumorc durch Verbindungcn PA crfolgt durch dircktc Rcaktion mil dcr 
DNA (Dcsoxyribonuclcinsaurc). Ursachcn hicrTOrisi cin Molckulbcreich. in dem sich zwei clcktrophilc Zcnlren in Ah- 
stand von 280 pm voneinandcr be linden (Bay-Region). Dies entsprichi dem Abstand der Bascnpaare in dcr DNA, wo- 
durch es zur Adduklbildung Uber mctabolische Epoxidbildung kommt. 
55 Aus all dicsen GrUndcn ist die qualitative und quantitative Analy tik von Nfcrbindungcn PA von allcrgrbfiter Bcdcutung, 
und es existicren zahlrciche entsprechende physikalische. physikalisch chemische und chemischc Verlahrcn, die indes 
weilercniwickelt werden mUssen, uin gerade im Spurcnbcreich zu verlUBlichen Aussagcn zu gclangcn. 

Zu diescm Zwcck wurden und werden Analogc, ITomologc, Isomcrc, Bnantiomcrc oder mil Isoiopco markicrtc Ana- 
logo dcr AnalvLen verwendcL Insbesondcre finden deutericrtc \ferbindungen PA als interne Standards Vcrwcndung (vgl. 
60 den Ari.ikcl von W. R May und S. A. Wise in Analytical Chemistry. Band 56, Scilen 225 und folgende, 1984). Des wei- 
tcrcn werden mclhyliertc Vcrbindungen PA angewandi, wobci m bcachlcn ist, daB zahlreichc UmwcUprobcn bcreits mc- 
thylierte Vcrbindungen PA cnihalicn. AuBerdcm isi cs von Nachteil, dai3 sich dicse mcthylicrtcn Verbindungcn PA in ih- 
ren Eigenschaflen haufig stark von den Siamm vcrbindungen untcrschcidcn, so daB sie im Grunde nicht als interne Stan- 
dards in Bciracht kommen. 

65 Ein gewisscr PorLschritt bictct hier die Zugabc fluoriertcr Vcrbindungen PA aJs interne Standards zu den Analy ten. wic 
sic bcispiclswcise in dem Artikcl von J. T. Anderson und U. Vfcis, >Gas chromatographic determination of polycyclic 
aromau'c compounds with fluorinatcd analogues as internal standards^, in Journal of Chromatography A, Band 659 
(1994), Schen 151 bis 161, bcschricbcn wird. 
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Es wird indcs hicrin nichl gelchn, wic die intcrncn Standards im Sinnccincs pscudoidcniischcn Vfcrhaltcns den im 
Analyien enihattenen Vcrbindungco PA angcpaBl werden sollen. Dcs wciiercn wird keine Lchre cTtcilt. nach wclchcn 
Krilcricn fluoricrtc Vcrbindungcn PA als extcrnc Standards zur Kalibricrung physikalischcr, chcmischcr und/odcr biolo- 
gischer Prozcsse uusgcwuhll werden konncn. Nichl zulclzl fchlcn auch ITinweise darauf, wckhc fluoricrtc \fcrbindungcn 
PA als Modcllvcrbindungcn fOr Vcrbindungcn PA in chcmischcn und/odcr binlngischcn Pro/cssen verwendel werden 5 

konncn. 

Aufgabc dcr vorlicgcndcn lirnndung isi es, ncuc Beglcilsubslanzcn otlcr interne Standards, neue extcrnc Standards 
und neue Modcllvcrbindungcn fdr polycyclische aromalischo Vcrbindungen PA, die die Nachlcilc dcs Standcs dcr Tcch- 
nik nicht inchr liingcr aulwciscn, im Rahmcn physikalischcr. chcmischcr und biologischer Prozcsse bcreilzustellen. Ins- 
besonderc sollen die ncucn Bcglriisubsianzcn odcr inierncn Standards irn Sinnc cincs pseudoidenuschen Aferhaltcns go- in 
nieinsam mil den Vcrbindungen PA physikalischc, chemische und/odcr biologischc Pnozcssc durchlaulen und anschlic- 
Bcnd gemeinsani mil diescn odor gdrcnnt von diescn dclckiicrt und/odcr analysiert werden. Dcs weilcrcn sollen die 
ncucn exierncn Standards iin Sinnc eines pscudoidcniischcn Nfcrhallcns physikalischc, chemische und/odcr biologischc 
Prozcsse zu Zwcckxn ihrcr Kalibricrung durchlaufcn und gctrcnnt von den Vcrbindungcn PA analysiert und/odcr dclck- 
iicrt werden. Nielu zuletzt sollen die ncucn Model! vcrbindungcn ebenfalls im Sinne cincs pseudoidcnlischcn Verhalicns 15 
anstcllc dcr Vcrbindungcn PA chemische und/odcr biologischc Prozcsse zu Zwccken dcr Aufklarung von Reaktionsme- 
chanisnicn durchlaulen, wonach dcren Rcaklionsproduklc mil dclckiicrt und/odcr analysiert werden. 

DcmgcmSfl wurdedic ncuc Vcrwcndung monofluoricrtcr polycyclischcr aromatischer Vcrbindungcn (MF-PA) als Be- 
glciisubsianzen odcr interne Standards, als extcrnc Standards odcr als Modcllvcrbindungcn polycyclischcr aromatischer 
Verhindungen (PA) in physikalischen, chcmischcn und biologischcn Prozcsscn gefunden. 20 

Im folgcndcn wird die neue Vcrwcndung monofluoricrtcr polycyclischcr aromatischer Vcrbindungcn (MF-PA) als "cr- 
findungsgcmaBc Vcrwcndung" bezeichnet. 

AuBcrdcm wurde das ncuc Vcrfahrcn zur qualitative und quanutauven Analyse von Vcrbindungcn PA (Analyien) 
durch 

25 

I) Aulbereilung mindusloris cincs Analyien PA und/odcr <br Probe, worin cr enlhalicn isu so wie 

II) lYcnnung und 

ET) Dctektion und/oder Analyse des oder dcr Analyien PA 

gefunden, bci dem mindcslcns cine \fcrbindung MF-PA im Vcrfahrensschritt I, II und/odcr III als Begleilsubslanz in be- 30 
kannler Konzeniniiion als interner Standard zugcsetzt wird und das im folgendcn als "crfindungsgemaBes Verfahren 1 
bezeichnet wird. 

Des weitcren wurde das ncuc Verfahren zur Kalibrierung von Analysevert'ahrcn fdr Vcrbindungen PA durch die quan- 
titative Analyse mindestenseines external Standards mil dem zu kalibricrcndcn AuaJyscrfahrcn, wobci dcr extcrnc Stan- 
dard in untcrschicdlichcn Konzcnlrationcn analysiert und aus den rcsuiiierendcn McBwerten mindestens cine Eichkurvc J5 
gcbildel wird, gefunden, bei dem man als cxtcmcr Standard mindestens cine Verbindung MF-PA verwendel und das im 
folgendcn als "crfindungsgemaBes Verfahren T bezeichnet wird. 

Nichl zulctzt wurde das ncuc Verfahren zur Analyse biochcmischerReaktionen von Verhindungen PA in einem Orga- 
nismus durch Einfdhren mindcslcns cincr Modellvcrbindung in den Metabolismus dcs Organismus, Mctabolisieren der 
Modell vcrbindungen sowie Isoliercn, Trcnnen und Idcntifr/iercn dcr Metaboliten gefunden, bei dem man als ModcU vcr- 40 
bindung einc Verbindung MF-PA verwendel, die dicseibe Grundstruklur wie die Verbindung PA aufweisi und das im fol- 
gendcn als "erfindungsgema'Bcs Vcrfahrcn 3 W bczcichnci wird. 

Im Hinblick auf den Stand dcr Ifcchnik war es uberraschend und fiir den Fachmann nichl. vorhcrsehbar, daB die auBcr- 
ordcntlich komplexe Aufgabe, die der vorliegenden Erfindung zugrundc lag, mil Ililfc dcr erfindungsgcmHGen \fcrwen- 
dung gclosl werden konnlc. Insbesonderc Ubcrraschtc, daB die erfindungsgemafi zu verwendenden Vferbindungen MF-PA 45 
im Rahmcn so zahlrcichcr komplcxcr chcnuschcr, physikalischcr und sogar biologischer Sysicmc und \fcrfahrcn an- 
wendharsind unddabci bczliglich der jewciligcn Stamrnverbindung ein pseudoidenlischcs Vcrhallen zcigen. Dabci bie- 
ten die crfindungsgem&B zu verwendenden Vcrbindungen MF-PA noch den ganz besondcrcn \forteil, daB sic neben dcr 
jewciligen Slamm verbindung PA in einfachcr Weisc analysiert und/odcr dclckuert werden konnen. Daruber hinaus kdn- 
ncn die Verhindungen MF-PA einfach und in hohen Ausbcutcn hcrgestcllt werden. 30 

Im Rahmcn dcr erfindungsgemiiBen Vcrwcndung und erfindungsgemaBen \ferfalircn 1 bis 3 rcsullieren als zus3tzlichc 
iiberraschendc besondcrc Vforlcile die lcichlc Idenufizicrbarkcil dcr crfindungsgcmBR zu verwendenden \ferbihdungcn 
MF-PA und ihrer Fblgeprodukte, insbesonderc ihrer Metabolite. 

Im Rahmcn dcr vorlicgcndcn Erfindung spricht man von pseudoidenlischem Verhallen einer Verbindung MF-PA, 
wenn sie sich in physikalischcn, cliemischcn und/oder biochcmischcn (in vitro und in vivo) Prozcssen hinsichtlich der zu 55 
untersuchenden Merkmalc ahnlich, fast genauso odcr genauso verhalt wic die belreflende Stamm verbindung PA. Bei der 
erfindungsgemaBen Vcrwcndung als Begleilsubslanz odcr imemcr Standard ist es crJindungsgcmUB von M>rleil» wenn 
sich die Verbindung MF-PA fast genauso vcrhalt wic die bctreflendc Slamm verbindung PA, wci I hierbci zwischen diescn 
beiden Vcrbindungcn gul diflerenziert werden kann. Bei dcr erfindungsgemaBen Nfcrwcndung als extcrncr Standard isi es 
erfindungsgemaB von Vnrleil. wenn sich die Verbindung MF-PA fast genauso odcr genauso vcrhalt wie die bctreflTendc 60 
Slamm verbindung PA, wcil hicrdurch die besondcrs genaue Kalibricrung cines Prozcsscs moglich isl. 

ErfindungsgemaB handell es sich bci den Vcrbindungcn PA urn polycycliscbe aromaiische Kohlenwasserstoffe, die in 
ihrcm Ringsystem 

- frci von Heleroatomcn sind (RAQ odcr 65 

- mindestens ein SauerslolTatom (PAOCJ), 

- mindcslcns ein Schwefelaiom (PASC), 

- mindcslcns ein Slickslofiaiom (PAN(!), 
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- rnindestens cin Sauerstoflalom und mindcslcns cin Schwefelaiom (PAOSQ, 
mindcslcns cin SaucrsiofTalom und mindcslcns cin Stick si ofTuloni (PAONC), 
mindcslcns cin Schwefelaiom und tnindcstcns cin Slicks toflfaloin (PA NSC) odcr 

- iiiindcstcns cin Saucrstoffttiom, mindcslcns cin Schwcfclalom und mindcslcns cin SiickstoAaiom (PANOSC) 
s enthallen. 

Dicsc Vcrbindungcn PA konncn synthctischcn cxicr naitlrKchc Ursprungs scin. 

Bcispiele filr Verbindungen PAC sind BiphcnyT, Triphcny lenc, Folyphcnylcne und kondcnsicrtc polycyclische aroma- 
lischc Verbindungen (cPAC). 
10 Bcispielc filr Triphenylcnc PAC sind 1,2-, 1 ,3- odcr 1 ,4-Piphcnylbcnzol Oerphcnyl). 
Beispielc filr Poly phenylcnc PAC sind Qualcrphenyl odcr l,3,5vlYiphenylbcnzol. 

Bcispielc filr Verbindungen cPAC sind die umwellanalytisch und rncdizinisch besonders bedculsarnen EfiVcPAC dcr 
Environmental Proieclion Agency NHphthalin, Accnaphthylcn, Accnapluhcn, Phenanthrcn, Fluoren, Anthracen, Chry- 
sen, Pyrcn, Fluoranthcn, Benzol a janthraccn, Benzolk]nuoranlhen, Bcnzo[b|fluorunthcn. Benzol a]pyren, Dibcn- 
15 zo|a:hJanlhracen, Betizolg:lu]pcrylcn und Indeno[l,2,3-c:d]pyren odcr die SRM 869-cPAC des NLST 'Ictrabcnzonap- 
thalin odcr Phenanthro|3,4-c]placnanlhren. 

Bcispielc liir Verbindungen PACK.* sind insbesonderc Dibenzodioxin oder Dibenzofuran. 

Beispielc TUr Verbindungen PASC sind Benzol bjlhiophen, Dibcnzodithiin (Thianihrcn), DibenzxJthiophcn oder 
Napblho|2,3-b]lhiophcn, insbesonderc Dibunzodithtin odcr Dibcnzothiophcn. 
20 Beispielc filr Verbindungen PANC sind C 'hi noli n, Isochinolin, Benzol hjisochinolin, Acridin, Carbazol. Naphthyridin, 
Phenanlhrolin, Phenanthridin odcr Pyrazino|2,3-aJacridin. 

Beispielc filr VerbindunRcn PAOSC sind Phcnoxalhiin odcrThicnof2,3-b]furan, insbesonderc Phcnoxalhiin. 

Ein Bcispicl filr Verbindungen PAONC ist Phcnoaazin. 

Beispielc fQr Verbindungen PANSC sind Pucnothiazin odcr Jmidazo [2,1 -bjlhiazol. 

2S Ein Beispicl fur Verbindungen PANOSC ist Thicno[2.3-bloxazol. 

Die vorsichctid bcschricbcnen Verbindungen PA konncn mil mindcslcns cincin Chlor-, Brum- und/odcr Iodatom sub- 
stiiuicrt scin. Urnwcltanalyrisch und mcdizinisch bedeutsatn sind insbesonderc die polychloricrtcn. polybroinicrfcn so- 
wie polychloricrtcn und polybromicrten \ferbindungcn PA. Von dicscn sind wiederum die polychloricrtcn. polybroniicr- 
ten sowic polychloricrtcn und polyhromicrlcn Biphenylc, Tcrphcnyle oder Qualerphcnylc PAC, wic sie beispictsweise 

30 als Transformatorcnolc oder Flammschutzinittcl fur Kunststoffe verwendei werden, besonders bcdeutsartL Des wcitcrcn 
sind die polychloricrtcn, polybromierten sowie polychloricrtcn und polybromicrlcn Dibcnzodioxinc und.Dibcnzofuranc 
PAOC, die auch als Supergiftc odcr Scvcso-Gifle bczcichncl wcrden, von ganz besondcrcr Bedeutung. Tnsbesondere 
konncn sie aus den vorslchend genannten TransTormatorcnolen oder Plammschulzmitteln durch pyrolytische Prozessc 
enistehen. 

35 Als Stainm verbindungen dcr crfindungsgcmilB zu verwendenden monofluorierlcn polycyclischen aromatischen ^r- 
bindungen Ml^PA kommen grundsatzlich alle in der Natur varkommenden oder synlhetischen Verbindungen PA in Be- 
trachL Vorzugswcisc werden alle vorslchend beschricbenen Verbindungen PA als Siainmvcrbindungen angcwandL 

Bei den vortcilhaften erfindungsgemaB zu verwendenden monofluoricrtcr polycyclischen aromatischen Verbindungen 
MF-PA handelt cs sich demnach urn monofluoricrte polycyclische aromadsche KoWcnwasscrstofTe, die in ihrcm Ring- 

40 system 

- frci von Hetcroalomcn sind (MF-PAC) odcr 
rnindestens ein SauerstofTatom (MF-PAOQ, 

- mindeslcns ein Schwefelaiom (MF-PASC). 
45 - mindcslcns cin SlickslofTatom (MF-PANC), 

- nrindeslens ein Sauersloflalora und rnindestens ein Schwefelaiom (MF-PAOSC), 

- mindeslcns ein SaucrsiofTalom und mindeslcns cin SlickslofTatom (MF-PAONC), 

- mindeslcns cin Schwefelaiom und mindcslcns cin SlickslofTatom (MF-PANSC) odcr 

- mJndesiens cin Sauersioflatom, rnindestens ein Schwefelaiom und rnindestens ein StickstofTaiom (MF-PA- 
50 NOSQ enihalten. 

Bcispielc gecigneter erfindungsgemaB zu verwendender Verbindungen MF-PAC sind monofluorierle Biphenyle, 'JYi- 
phenylonc. Polyphcnylene und mononuorierte kondensierte polycyclische aromaiischo Vfcrbindungen (MF-cPAC). 

Bcispiele gut geeignelcr erfindungsgemaB zu verwendender TVipbenylene MF-P^C sind die slcUungsisomercn mono- 
55 fluoricrtcn 1,2-, 1,3- odcr 1,4-Diphenylbcnzolc Clbrphenyle). 

Bcispiele gui gecigneter erHndungsgemalJ zu verwendender Polyphenylene MF-PAC sind die slellungsisomeren mo- 
nofluorierten Quaterphenyle oder 1,3,5-TYiphcnylbcnzole. 

Bcispielc gui geeignelcr erfindungsgemaB zu verwendender Verbindungen MF-cPAC sind die slcUungsisomercn mo- 
nofluoricrten Naphthaline, Acenaphihylcnc, Accnaphihenc, Phenamhrenc, Fluorenc, Anthracene, Chryscne, Pyrene, 
fiO Flunranihene, Benzo[ajanthnacenc, Benzol k]nuornnlhenc t Ben/i)[b]fluoranlhcnc, Bcnzo[a]pyrcnc, Dihenzo[a:h]anthra- 
cene, Benzofg:h.ilperylcne und Indenol l,2,3-c:dlpyrcnc. Telrabenzonapthahnc oder Phenanihro[34-c1phenanthrene. 

Beispiele gui gceigneler crfindungsgcmMB zu verwendender Verbindungen MF-PAOC sind die slellungsisomeren mo- 
nofluoriertcn Dibcnzodioxinc odcr Dtbcnzofurane, 

Bcispielc gut gecigneter erlindungsgemiiB zu verwendender \ferbindungcn MJ^PASC sind die stcUungsisomeren mo- 
65 nofluoricrtcn Bcnzo[b]thiophcne ( Dtbenzodithiine (1 niamhrcne), Dibcnzothiophene odcr Naphlhol2,3-b]thiophene ? ins- 
besonderc die Dibenzoditliiinc odcr Dibenzolhiophcnc. 

Bcispielc gut geeignelcr erfindungsgemaB zu verwendender Verbindungen MF-PANC sind die slellungsisomeren mo- 
nofluoriertcn Chinoline. Isochinolinc, Benzol hjisochinolinc, Acridine, ('arbazole, Naphthyridinc. Phenanlhrolinc Phen- 
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anihridinc odcr?yrazino[2»3-a|acridinc. 

Beispieie gut gccigneler erfindungsgemaB zu verwendender Nferbindungcn MF-PAOSC sind die stellungsisomcrcn 
monofluoricrlcn Phcnoxathiine txlcrThicno[2.3-b]furdDe, insbexondcre die Phcnoxathiine. 

Beispieie gut gceigncter erfindungsgemaB zu verwendender \fcrbindungcn MF-PAONC sind die stellungsisomcrcn 
monofluoricrtcn Phennxnzinc. * 

Beispieie gut gceigncter crfindungsgcrnUB zu verwendender Vcrbindungcn PANSC sind die stelJungsisomcren mono- 
fluoricrtcn Phcnolhiazinc odcr Imiduzo[2. 1 -b |thiuzole, 

Beispieie gul gceigncter erfindungsgemaB zu verwendender Vfcrbindungen MF-PANOSC sind die stellungsisomcrcn 
monolluoricrtcn 'lliicno|2,3-bJox azoic. 

Weitcrc Beispieie gceigncter Vcrbindungcn MF-PA sind die vorslchcnd beschriehenen Verbindungcn MF-PA, die mil io 
mindestens cincm Chlor-, Bronv und/odcr lodatom substituicrisind. 

Beispieie gut gccigneier Vcrbindungcn MF-PA dicscr Art sind die stcllungsisomcren polychloricrtcn, polybrornicrten 
sowie pnlychkiriericn und polybroiniertcn Vcrbindungcn MF-PA. Von dicscn sind wicderum die polychlorierlen, poly- 
bromicrtcn sowie polychloricrtcn und polybrotiiicrtcn siellungsisomeren monofluoricrlcn Biphcnyic, Terphcnylc odcr 
Quaterphcnyle MF-PAC oder die polychlorierten. polybroniierten sowie polychloricrtcn und polybroniicrtcn stcllungs- 15 
isoineren monofluoricrtcn Dibcnzodioxinc und Dibcnzofuranc MF-PAOC besonders gut gccigncl. 

Beispieie ganz besonders gut gecignelcr erlindungsgcmaU zu verwendender Verbindungen MF-PA sind 1-Fluomaph- 
thalin, 1-Fluorphenanthren. 1-Fluorchrysen, 1 -nuorpyrcn, 2-Fluorfluoren, 1-Iluorfluoranthcn, 1-Fluoraccnaphlhylen 
oder 9-Fluorbcnzo[k]fluoruntrien, 

Die Hersicllung der erfindungsgemaB zu verwendenden Vcrbindungcn MF-PA wcist kcinc nicthodischen Besonder- 20 
heiien auf, sondcrn erfolgt nach den iiblichen und bekannten Mcihodcn dcr organischen Fluorchcmie durch dirckte Ha- 
logenicrung dcr Stoimnverbindung PA mil cincm gecignelcn Fluoricrungsmiitcl wie elcmentarcm Fluor odcr Xcnondi- 
fluorid odcr durch die Uinsctzung gecignelcr fluorhaltigcr Ausgangsverbindungen. 

So ist beispielswcisc 1-Fluorphcnanlhrcn odcr 1-Fluorchryscn durch oxidative Photocyclisierung gceigncter Aus- 
gangsverbindungen, l-Fluornaphlhalin, J-FJuofluoranlhcn. 1 -Fluorpyrcn odcr 2-Fluorfluorcn durch die Schicmannrcak- 2S 
lion aus den cnUsprechcndcn Diuzoniumiclrdfluoiturdlen, 9-FJuorbenzo|k]fluoranlhen durch [4 + 2]-Gycluaddiliun ge- 
cignelcr Ausgangsverbindungen sowie 1-Fluoraccnaphlhylcn durch FVT (flash vacuum thermolysis) ; hcrstcllbar. 

ErfindungsgemaB wcrden die \ferbindungcn MF-PA 

- als interne Standards, die gemcinsain mit den Vcrbindungcn PA physikalischc, chemischc und/odcr biologischc 30 
Prozessc durchlaufen und anschlicBend gcrnrinsam mil diesen odcr gctrennl von diescn dctcktkrl und/odcr anaJy- 
sieri werden, 

- als cxlcrnc Standards, die anstcllc dcr Verbindungen PA physikalischc, chemischc und/odcr biologische Prozcsse 
zu Zweckcu dcr Kalibrierung dicscr Prozcsse durchlaufen und getrtnnt von den Vfcrbiuduugeu PA analysicrt unci/ 
odcr dctcklicrt wcrden, und/oder 3S 

- als Modcllvcrbindungen, die anstcllc dcr Vcrbindungcn PA chemischc und/oder biologische Prozesse zu Zwek- 
ken der AufklUrung von Rcaktionsmcchanisnicn durchlaufen und dcrcn Rcaktionsproduklc dctcktiert und/oder ana- 
lysicrt werden, 

verwendet. 40 

Beispieie physikalischcr Prozcsse, in denen die Verbindungen Ml^PA erfindungsgemaB mil Vortcil angewandi wcr- 
den, sind das Verdanipfen, Kondcnsicrcn, Geiricrcn, Schmelzen, Sublinueren, Loscn, Dispcrgicrcn. Emulgicrcn, 
(Uin)KristaUisicrcn, Ausfollcn, Zcrklcincrn, Agglomcricren, Vcrmischen, die Vcncilung zwischen mindestens zwei un- 
terschiedlichen stofflichen Phasen und/odcr dieWcchselwirkung mil Schallwcllen, clektrornagnclischcr Slrahlung - wie 
Gammasirahlung, R6ntgcnstrahlung, UV-Strahlung, sichtbares Licht. nahes Fnfrarot (NIR), Infrarot odcr Mikrowcllen 45 
Korpuskularslrahlung - wie Proloncn-, Ncutronen- oder Elekironensirahlcn - und/oder elektrischen und/oder raagne- 
lischcn Feldcrn mindestens einer Verbindung PA und mindestens ciner Vcrbindung MF-PA odcr cincs StofTgemischs, 
beispielswcisc cine Umweltprobc, das diese Vcrbindungcn cnthUlt. 

Beispieie biologischcr Prozessc, in denen die \ferbindungen MF-PA erfindungsgemaB mit Vorteil angewandi wcrden, 
sind biochcmischc odcr molckularbiologischc Prozessc, die in vivo odcr in vitro ablaufcn. 50 

Bcsonderc Vortcilc resulticren fiir die erfindungsgemaBe Vfcrwendung, wenn die Bcgleitsubsuinz oder dcr interne 
Slandard, dcr cxlcrnc Standard und/odcr dicModcllvcrbindung MF-PA odcr mindestens cine Begleitsubstanz odcr min- 
destens cin imemer Standard und/oder mindestens cin cxierncr Standard und/oder mindestens eine Modcllvcrbindungen 
MF-PA dieselbc Grundstruktur wie die Vcrbindung PA oder mindestens eine dcr Verbindungen PA (Analytcn) aufweist 
oder aufweiscn. 55 

HrhndungsgcinaB werden die Verbindungen MF-PA in dem eriindungsgemuBen Vcrfahren 1 angewandi. 

Das erfindungsgemaBc Vcrfahren 1 gcht itn Vcrfalircnsschriu (I) von der Aufbcreitung mindestens elncs Analytcn PA 
und/oder dcr Probe, worm cr en thai ten ist, aus, Ilierbei finden die vorstehend bcschricbcncn physikalischen Prozessc An- 
wendung. 

Fxfindung.sgeinaB folgl. hiernach die IVcnnung des durch die Aufbcreitung (T) resultierenden StofTgemischs in seine 60 
Bcsiandieilc. Auch hierbei finden die vorstehend beschricbenen physikalischen Prozessc Anwendung. Beispieie gceig- 
ncter Trennmclhodcn (II) sind die Soxlethextrakuon, ASE (accelerated solvent extraction; bcschlcunigtc Flussigextrak- 
. lion), SFE (supcrcritial fluid extraction; supcrkritlsche FlOssigcxiraktion), Extrakuon unlcr Besirahlung mil Mikrowcl- 
len, LLE (liquid-liquid-cxtraclion; RQssig-FlQssig-lixlruktion), SPH (solid phase extraction; Fcsipliascncxtraklion) oder 
Eniporc Disk. Diesc und weitcrc Beispieie geeigneter r JVennmeihoden (II) werden beispielswcisc von R. E. Majors in <tf 
dem Artikcl > Sample Preparation and Handling for Environmental and Biological Analysis < t LC-GC, Band 13, Nr. 7. 
1995 Seilen 542 bis 555, M. L. Lord und J. Pawliszynin dem Artikcl > Recent Advances in Solid-Phase Microextrac- 
lion <c, IiMK! International, Dczcmbcr 1998, Sciten 776 bis 785, odcr von S. a. Barker in dem Artikcl > Matrix Solid- 



5 



BN3OOCI0: <D£ 10M99SOA1_I_> 



DE 199 49 950 A 1 

Phase Dispersion < LC-GC International, November 199o',Scilcn 719 bis 724, beschrieben. 

liifindungsgcinaB crfolgt im Vfcrfahrcnsschriu (HI) die Dctektion und/oder Analyse des Analylcn FA. Hierbci ktinncn 
die Ubliehen und bckannicn Dclcktions vcrfahren wie die Dclcktion mil UV-Lichu Diodcndctckiorcn (DADAJV; diode 
array detector), Fluorcszcnz, Masscnspcklromctric odcr Kombinalloncn dicscr Vcrfahren angcwandl werden. 
5 Die RcglcilRuhslan/. odcr dcr interne Standard MF-PA wind dahci erfindnngsgcmSB im Vfcrfahrcnsschritt (I), (II) und/ 
odcr (HI), vorzugsweise in Verfahrensschritl (I), in bckannlcr Konzcntration zugcselzt. Die Vcrbindungcn MF-PA wcr- 
den dabci als FcststofT odcr I^osung vor odcr bci den Vcrfahrcnsschriucn des analyiischen Prozcsses zugcfOgi. 

Odcr abcr sic sind in den Matrices, bcispielswcisc in den Sorbcniicn odor festcn Phascn enthaltcn. 

Durch die crfindungsgcmaBc Vcrwendung der Vcrbindungen MF-PA in deni crrindungsgcmUBcn Vcrfahren 1 ist cs 
lo moglich, die EflcktivitiiL und Rcproduzicrbarkcit dcr cinzclncn Verfahrensschritl c eines analytischcn Processes in cinfa- 
chcr Wcisc quaniitaliv genau zu crfasscn, was cin ganz besondcrer Vortcil dcr crfindungsgcniiiBcn Vcrwendung und des 
crfindungsgemaBcn Vfcrfahrcns 1 ist. 

F.rfindungsgcmiiB wcrden die Vcrbindungen MF-PA in ricm erfi nriungsgcmaBen Vcrfahren 2 angcwandl.. 

Das crfindungsgcniaBc Vferfahren 2 dicnl dcr Kaiibricrung von Analyscverfahrcn Rir vcrbindungcn PA durch die 
is quantitative Analyse mindestens eines extcrncn Standards mil dem zu kalibricrcnden Analyscrfahren, wobci mindestens 
cine Verbindung MF-PA in untcrschiedlichen Konzcnlralionen analysicrt und aus den rcsullicrcnden MeBwerten minde- 
stens cine Eichkurvc gcbildct wird, Besondcrc \fortcil rcsulricrcn auch hicr, wenn die Verbindung MF-PA dieselbe 
Cirundstruktur wie die quaniitaliv zu besurnmende Verbindung PA aufweisi. Zur Detektion konnen beispielsweise die 
vorslchcnd genannten Vcrfahren angcwandl werden. 
20 Bcispiclc filr Analysevcrfahren, die nach dem crfindungsgemaBcn Vcrfahren 2 in vorieilhafler Weisc kaiibriert werden 
konnen, sind LC (liquid chromatography; Flussigchromatographic), (X ' (Gaschromalograpbie), SFC (supcrcrilical fluid 
chromatography; superkrilische Flussigphasenchromatographic), CE (capillary electrophoresis; Kapillarclektrophorcse) 
odcr Tcchnikcn der dircktcn Dclcktion wie die Shpol'skii Spcktroskopic, die synchronc Huoreszenzspeklroskopie, DAD 
oder Masscnspcktrontctrie. 

25 Iiicrbei erweist es sich als ein wcitercr besondcrer \fortcil des crfindungsgemaBcn \ferfahrcns 2, daB hiermit die Ana- 
lyscverfahrcn nichL nur hinsichilich der konvspundicrenrien Slamui verbindung PA, sondem auch hinsichllich dcr korre- 
spondicrenden Stoffgruppc, wie bcispielswcisc die cntsprcchcndcn MeLabolitcn, ctwa die Hydroxydcrivdtc, die Sulfate 
odcr die Glycoside, kaiibriert werden kttnnen. 
ErfmdungsgcmiiB werden die Vcrbindungen MF-PA bci dem crfindungsgemaBcn \fcrfahrcn 3 angcwandl. 

30 Das erfindungsgemaBc Vcrfahren 3 dient der Aufklarung der Mechanismen biochemischcr Reaklionen von Vcrbin- 
dungen PA, die in vitro oder in vivo, vorzugsweise in vivo ablaufen. In dcr erfi ndungsgemafien Vferwendung ersctzen die 
Modcll vcrbindungcn MF-PA deuteriertc odcr radioaktiv markicrtc \fcrbindungcn. 

Das crftndungsgcrnatic Vcrfahren 3 umfaBl. das Einluhrcn mindestens eincr Model! verbindung MF-PA in den Mctabo- 
lismus des Organismus, beispielsweise mittels direkter Injektion, Nahrungsaufnahme, Hautresorpliou und/odcr At- 

35 mungsresorpLion. Hiemach werden die Modcll vcrbindungen MF-PA iin Organismus anstclle der korrespondicrenden 
Stammvcrbindungcn PA melabolisierk Hicrnach crfolgt das Isolicren, Trennen und Identifiziercn dcr Metabolitcn. Hier- 
bei werden die Metabohten und die Modellverbindungen MF-PA in ilircr Isomcrcnverteilung zur Aufklarung des Meta- 
bolismusses herangezjogen, Hicrbei erweist sich aLs besondercr Vbrtcil, daB die fluorhalligcn MciaboHtcn in cinfachcr 
Weisc durch AED (atomic emmission detection; Atomeinissionsdctektion) odcr Massenspektromelric identifizicrt wer- 

40 den konnen. 

Nicht zuletzt kfcnnen die Yorstelicnd beschriebencn Vferbindungcn MF-PA in siandardisieiter abgepackter Fornt als so- 
genannte "kits" vorliegcn. In diescn kits liegen 'Verbindungen MF-PA in eincr dem jcweiligen Anwcndungszwcck, bei- 
spielsweise den erfindungsgeniiiBen Verfahren 1, 2 oder 3, angepafiten Zusammensctzung, Menge und Darrreichungs- 
form, bcispielswcisc als Lbsung, als pulverfBrnugcr Fcstst off odcr an THgcrmaicrial adsorbierl, von Die Vcrpackungen 
45 sclbst kttnnen von bcUebiger, dem jeweiligen Anwcndungszwcck angepaBtcr Form, beispielsweise Beuicl, Ampullcn, 
Hohlkugeln oder Mikrokapseln, sein und aus bclicbjgen Matcrialien, insbesondere Glas oder Kunsistoflcn, besteben. 
Des wcitercn konnen OlTnungsvorrichtungen, beispielsweise Sollbruch- odcr SollriBslellcn, vorhanden sein. Die Mog- 
lichkeil, die MF-PA in standards si ertcr abgepackter Form als sogcnannLc "kits" zu verwenden, stcilt. einen wcitercn bc- 
sonderen Vorteil dcr erfindungsgemSBen Vcrwendung dar. 

so 

Bcispiclc 
Beispiel 1 

55 Die Vcrwendung von 1-Ftuorpyren zur Unlcrsuchung der Mctabolisierung von Pyren in Flundern (Platichtys flesus) 

Ausgewacbsenen Flundern eines Gcwichts von 200 bis 400 Granim wurden pro 1 kg Ktirpcrgewicbt jeweils eine L6- 
sung eincr Mischung von 1-Fluorpyrcn und Pyren im Gcwichts vcrhallnis 1 : 1 in Dimclhylsulfoxid mit einer Konzcntra- 
tion von 200 pg/ml in die Bauchdccke injizicrt Die Expositionszeil belrug sicben lagc. Hicrnach wurdc den Flundern 
60 di&Gallecntnommcn, und die GullenfiUssigkeit. wurde mit. Methanol verdunnt. unddirekt in einen HochdruckflOssigchro- 
malographen (HP1X1) injektiert Als stationarc Phase dcr HPLC-S9ule wurde C- 1 8 Polymer Vydack® verwcndel. Die Ta- 
bcllc I gibt cine Ubersicht ilbcr den Gradientenveriauf, Die cluicrten Vferbindungcn wurden bei eincr Wellenlange von 
339 nm mil DAD (diode array detector) detektiert. 

65. 
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Itocllc 1 

Orudicnicnvurlaufbci dcr Hochdruckflussigchrumalograpbie 

Zeit Acetonitril Wasser 

(min) (%) (%) 



10 



0 5 95 

40 90 10 

50 90 10 

60 5 95 



15 
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Die Tabcllc 2 gibt cine tJbcrsichl Ubcr die eluierlen Vcrbindungcn und die Reihenfolge ihrcr Elution in den Chroma- 
togrammcn. 

Tabelle2 25 
Die cluicrlcn Vcrbindungcn und die Reihenfolgc ihrcr Elution in den Chromatogranimcn 
Peak Nr. Verbindung 

1 Injekiionspcak 30 

2 l-Glycronicacid-pyren (Mclabolil zweiler Ordnung) 

2* l-Fluor-8-glycix5Dicacid-pyrcn (Meiabolil zweiler Ordnung) 

2" ] -Fluor-6-glycronicacid-pyren (Metabolir zweiier Ordnung) 

3 1 -Su Lfal -py rcn (McLabolil zweiler Ordnung) 

y 1-Fluor-8-sulfat-pyrcn (Meiabolil zweiter Ordnung) 35 

3" l-Fluor-ti-suifat-pyren (Melabolit zweiler Ordnung) 

4 unbekannter Stoff, dor nicht dem McLabolismus, sondcrn der Matrix cntslammtc 

Pyren, 1-Fluorpyrcn, 1-IJydroxypyrcn (Meiabolil crster Ordnung) sowic l-FJuor-6-hydroxid-pyren und l-FJuor-8-hy- 40 
droxy-pyren (Melaboliten ersier Ordnung) waren in der Probe cnlhallen. Sie konnten jodoch wegen ihrcr zu niedrigen 
Konzcniration nicht dirckl durch ihrc Spcktreu, sondcrn nur anhand der Relensionszcilcn nachgewiesen werden. 

Was das Retensionsverhalten bclruf, cluicrlcn die nicht subsiiiuierlen Vferbindungen und die fluoricrlen Vcrbindungcn 
auf dcr C-18-Phasc spiiler, weil sie lipophiler waren als die substitiiierten Vcrbindungcn. Die Vcrbindungcn mil dem 1,6- 
Subsiitulionsmuslcr waren unpolarcr als die Verbindungen mil dem 1 ,8-Subslilulionsmusler, weswegen letztcre cine kiir- 45 
zero Retensionszcit aufwiescn. Dcr wcilcrc Vcrgleich dcr HPLC-Chrmaiogramme ergab, daB sowohl Pyren als auch 1- 
Fiuorpyren und dcrcn Metabolilen erster und zweiler Ordnung nebeneinander qualilativ und quanlilaliv nachgewiesen 
werden konnlen. 

Die Bildung dcr 1,6-Isomcrcn isi gcgcnUbcr dcrBildung dcr J ,8-Isomcrcn energetisch begunstigu Dies spiegcllo sich 
auch bei der hicr untcrsuchten Mctabolisicrung widen Die hicran bclciligtcn Enzyme waren in ihrem SubslratYcrhalten 50 
nicht ausgepragt orisspezifisch. sondern eher energiespezifisch. Der Subsirai-Enzym-Mechani sinus war indes so orisspe- 
zifisch, dnB kcinc Substitution am fluoricrtcn Ring stall fand. 



Bcispiel 2 

Die Verwendung von 2-Huorpyren zur Untersuchung dcr Meiabolisierung von Pyren in Semipoden (Porcellio scaber) 



S5 



Hrwachsene Scinipodcn eincs Alters von cinem Jahr nahmcn 1-Huorpyren und Pyren Ubcr die Nahrung auf. Tlicrzu 
wurde die Nahrung Folsomia Candida mit den Verbindungen koniaminicrl. Hierzu wurde cine Losung von 1 -Fluorpyren 
und Pyren ini Vernal I nis 1 : 1 in Accton (TCnnzcntralion: 50 mg/nil) vcrwenclcL, womil die Nahrung gelrankl wurdc. Die 60 
Hxpositionszeil bctxug cin Tag. 

Hicmach wurden den Semipoden dcr Hepatopancrcas vom Kopf abgetrennt und in Ethanol/Wasscr (Vol umen vernal I- 
nis 1 : 1) mit Protease K zusammengegeben. Die Probcn wurden in EppcndorfhUtchcn wahrend 30 min bei 30°C geriihrl 
und nachlolgcnd mit Ultxasehall behandcll, Die resultiercndcn Ldsungen wurden direkl in cincn HochdruckflOssigchro- 
matographen (HPLC) injekiicrL Fur die Messungen wurden die in fteispiel 1 angegebcrten Bcdingungcn angcwandL 6b 

Die Tabcllc 3 gibl cine Obcrsicht Ubcr die eluicrtcn "Vcrbindungcn und die Rcihenfolge ihrer Elulion in den Chroma- 
togranimcn. 
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TabcJlc3 

Die cJuiencn Vcrbindungcn und die Rcihenfolgc ihrcr Elulion in den (Ihromalogrdiiimcn 



S Peak Nr. 


Verbinrfung 


A 

*T 


nnltiro JC nninoncnlen mm dor Malrix von utibckannlcr Slruklur 


A' 


nnKw*lr(innirc KnniiiPiil vnn 1-T'lnr-f»-hvHroxv-nvrL'n iriil dcr Masse 266 


6" 


unhrlfHnntc^ KoniuL'al von 1-Flur-R-hvdroxv-rjvrcn mil dcr Masse 266 




nnhnkannfes TConiuoal von 1-Flur- Vhvdroxv-nvrcn mil dcr Masse 266 


to r 


I-Fluor-6-sulfai-Dvrcn CMcUibolit zweiter Ordnuna) 


7" 


l-Fluor-8-suirai-pyrcn (Mclabolii zweiter Ordnung) 




l-Fluor-3-sulfai-pyren (Mclabolii y.wciter Ordnung) 


8' 


l-Ruor-6-glycronicacid-pyrcn (Mclabolii zweiter Ordnung) 


8" 


l-Fluor-8-glycronicacid-pyrcn (Mclabolii zweiicr Ordnung) 


15 g- 


1 -Fl uor-3-glycronicacid-pyren (Mclabolii zweiicr Ordnung) 


9* 


l-Fluor-6-hydroxy-pyrcn (Mclabolii erslcr Ordnung) 


9" 


l-Ruor-8-hydroxy-pyrcn (Mclabolii crsicr Ordnung) 


o, m 


l-Ruor-3-hydroxy-pyrcn (Mclabolii crsicr Ordnung) 


10 


unbekarmte Komponenic 
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Hinsicht lich des liiutionsvcrhallens dcr 1 ,6- und 1 ,8-Isomercn gill das bei Bcispicl 1 Gcsaglc. Die 1 ,3-Isorncren warcn 
clwaspolarcr als die 1 t S-Isomcrcn, weswegen sicz. T. mil den ietztercn cocluierl wurden. DicLange/Brciic- Vcmaltnissc 
dcr Isomcrcn eincs Konjugals warcn vcrglcichbar, so daft dieses Verhaltnis keinen BinfluB auf das Re lentionsvcrh alien 
25 haite, Der weiterc Verglcich dcr Chroniaiogrammc ergab, daB sowohl Pyrcn als auch 1-Fluorpyrcn und dcrcn Mciaboli- 
icn crsicr und zwciier Ordnung ncbcncinandcr quanlilau'v und quaJiiaiiv nachgcwicscn werden konnlcn. 

Hinsichtiich dcr Bildung dcr 1 ,6- und 1 ,8-Isomcrcn gilt das bei Bcispicl 1 Gcsaglc. Dcr Verglcich dcr bet ci Jig ten En- 
zyme von Platichthys flesus cincrscits und Porccllio scaber andcrcrscits wurdc indes deuilich. dafi die Enzyme des Scmi- 
poden niclil so ortsspczifisch warcn wic die dcr Plunder. Dies zeigt sich an dcr Bildung von 1,3-Isoniercn. Die Vcrleilung 
30 dcr Isomcrcn cnisprach in etwa dcr einer Mononitricrung von 1 -Rurpyren. 

Bcispicl 3 

Die Verwendung von Vcrbindungcn MF^-PA zur Kalibrierung einer GC-MS-Kopplung 

35 

GC-MS wurdc auf cincm HcwlcU-Packard-Gascbromalograpli I IP 6890 und cincm massenspcktromeuischen Detek- 
lor HP 7972 A durchgefuhrt. Dcr Gaschromatograpb war mit einem HP 7C73 (G 1523 A) Autosamplcr ausgcriistcl. Die In- 
jcklioncn von jeweils 1 pi in die Trennkapillare wurden mil einer 10 ul Aulosainplcr-Mikroinjeklionsspritzc mit cincr 
Nadcl fUr Injcktionen in 0,32 mm Trennkapillarcn durchgefuhrt. Ein 30 m x 250 um x 0,25 um slarkerFilm aus 5% Di- 

40 phenyl-95% Dirocthylpolysiloxan wurde verwendct. H-agergas war Helium 5.0 (Reinheit: 99,999%) bei cincm Druck 
von 92 kPa, Dcr masscnspelciroraetrischc Detektor HP 7972A wurde bei cincr Scan-Rate von 9 Scans/s im m/z-Bertich 
von 50 bis 350 betricben. Die Ofcntcmpcratur wurdc von 60°C (3,5 min) bis 290°C (4*5 inin) wShrcnd 35 niin in Schrit- 
tcn von 6,57°C/min variicrL Die Verbindungsicitung wurde bei einer Tempeartur von 290°C gehalten. 

Die Konzentration der angcwandlen Vcrbindungcn MF-PA 1-Ruornaphthalin, l-Fluorphcnanthren t 1-Fluorchrysen, 

45 1-Fluorpyrcn. 2-Ruorfluorcn, l-Ruorfluorandicn und 9-Ruorbcnzo|kJfluoranthcn sowic dcr 16 EPA-PA Naphthalin, 
Accnaphlhylcn, Accnaphthcn, Plienantlircn.Fluoren, Anihnicen, Chryscn, Pyrcn f Fluoranlhcn, Benzofa janthracen, Ben- 
zol kJRuoranthcn, Benzol b] fluoranlhcn, Bcnzo(a]pyrcn, Dibcnzola:hJanthracen, Benzotg:h.iJperylcn und Indenol 1,2,3- 
c:d]pyrcn Lag bei 4 ng/ul. Jcde Probe wurdc zwfilfmal injekucn. Als Loscmiticl wurdc Mcthylacclat verwendct 
Cliaraklcristisch fUr die Fragmcticrung der Vcrbindungcn MF-PA sind die m/z = [M] 4 ", [M + I] 4 ", [M - HFJ*', 

50 | M) 44 " und [I-IF]* 4 * ' . Die Tabelle 4 gibi. cincn Ubcrblick iibcr die entsprcchenden rn/z-Wcrlc. 
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MF-PA 



1 abellc 4 

tn/z- Wertc dcr vcrwendctcn Vcrbindungcn MF-PA 

m/z 

[M] + * [M+lf [M-HF] + 



1U 



1-Fluornaphthalin 



1 -Fluoiphenanthren 



146 



196 



147 



197 



126 



176 



73 



98 



15 



1-Fluorchrysen 



246 



247 



226 



123 



20 



1-Ruorpyren 



220 



221 



200 



110 



25 



2-Fluorfluoren 



1 -Fluorfluoranthen 



184 



220 



185 



221 



164 



200 



92 



110 



30 



9-Fluorbenzo[k]fluoranthen 270 



271 



250 



135 



35 



40 



Die Siandardabweichungcn dcrGC-MS-Mcssungcn an den EPA-PA wurden ernuitelt. Sic lagen bei 18 bis 20%. 

Wurde dagegen die korrespondierende \fcrbindung MF-PA (1-Fluornaphlhahn, 1-Fluorphcnamliren, 1-FIuorchryscn, 
1-Fluorpyrcn, 2-Ruorfluorcn, 1-Fluorfluoranthcn oder 9-Fluori>cnzolk]fluoranthcn) cincs gegebenen ERVPA als Stan- 
dard verwendct, resulticrte cine hesonders geringe Slandardabwcichung. 

Die Slandardubweichung eines gegebenen EPA-PA, far den kcine korrcKpondicrende Vcrbindung MF-PA ziir Vcrfu- 
gung sLand, konnie bcreils durch die Vcrwendung von 1-Fluorphcnanthren als Standard significant verbcsserl werden. 45 

Eine wcilcre signifikanle Vcrbcsscrung rcsulticrte aus dcr Vcrwendung der drci Vcrbindungcn MF-PA 1-Fluomaphtha- 
lin, 1-Fluorplicnanfhrcn und 9-] ? luorbcnzo|klfluordnihen, die in der angegebenen Rcihcnfolgc cJuicrten und dcrcn Peaks 
am Anfang, in der Mine und am Ende des Chrornalogmiitms auftauchlen. 

Die Vcrwendung allcr sicben Vcrbindungcn MF-PA brachlc dagegen kcine wcitere nennenswene \ferbesserung mehr 
mit sich. Mit andcrcn Wortcn: die Vcrwendung von drci Standards war vollig ausrcicbend. 50 

Die labcUc 5 gibl cincn Ubcrblick iiber die ermittellen Siandardabweichungcn. Die EPA-PA cluicrtcn in der angege- 
benen ftcihcnfolgc. Korrespondierende Vcrbindungen MF-PA eluiertcn unmittelhar mil der jeweiligen Slammvcrbin- 
dung. 
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Ubcllc 5 

Die cnniticllcn Suindardahwrichungcn (%) dcr 16 liPA-PA 

s VerbindungPA korrespondierende Anzahl der Standards: 

Verbindung MF-PA 13 7 



10 



Naphthalin 0,38 1,62 1,44 1,63 

is 

Acenaphthylen - 0,69 1,05 0.99 



10 



Acenaphthen - 1,03 1,22 1,23 



Fluoren 0,66 0,66 1,25 1,01 

25 



Antbraeen - 0,60 0,93 0,68 

30 



35 



40 



45 



50 
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DE 199 

Phenamhren 0,60 
Fluoranthen 0,92 
Pyren 0, 73 

Benzo{a]anthracen 
Chrysen 1,03 
Benzo[b]fluoranthen - 
Benzo[k]fluorantiien 1,12 
Benzo[a]pyren 
IndejK)[l,2,3~c:d]pyren - 
Dibenzo[a:h]anthracen - 
Benzo[g:h:i]perylen 

Die Untersuchung unlcnnaucrtc, duB die Vertiindungcn MF-PA hervorragend zur Kalibrierung von Anaiysevcrfahren 
fur Vcrbindungen PA gecignel waren. 

Beispicl 4 

Die Verwcndung von Verbindungen MP-PA als Bcglcilsubslanzcn in dcr Hochdmckfltisrigchroinatogrdphic (HFLC) 

Alsslationare Phase dcr HFLC-Saule wurdc C-1 8 Polymer VVdack® verwendet. Die TabelJc 6 gibl eineDberacht Uher 
den Gradicntenverlauf. Die eluierlen Verbindungen warden mit UV-DAD (diode array detccior) dcleklicrL Die Tabclle 7 
gihl eincn Uberblick iiber das Wcllcnlangenprogramrn. 



1 1 
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0,58 0,98 0,86 

0,83 . 0,79 0,65 

0,75 0,89 0,71 

1,67 1,21 1,18 

1,82 1,32 1,31 

2,14 1,59 1,63 

2,4 1,91 1,93 

2,85 2,33 2,34 

3,73 . 3,26 3,31 

4,22 3,75 3,81 

3,51 2,99 3,08 
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Tabcllc 6 

Oradicnicnverlaur bei dcr ITochdrockflUssigchromalographic 

5 Zeit Acetonitril Wasser 

(min) (%) (%) 



0 


50 


50 


5 


60 


40 


20 


100 


0 


25 


100 


0 


30 


50 


50 



Zcit (min) 

0.0 

7,0 

10,5 

11,8 

13,0 

18,0 

21,0 



Tabcllc 7 
Wcllcnlangcnprogramm UV-DAD 
WellenlUngc (run) 

210 
205 
250 
235 
265 
240 



lis wurdeeinc Mischung aus 1-Fluomaphlhalin, 1 -Fluraccnaphihylcn 1-Fluorphcnanihren, 1-Fluorchryscn, 1-Fiuor- 
40 pyrcn, 2-Fluorfiuoren, 1-Fluorfluoranthen und 9-Fluorbcny.olk]fiuoranthcn sowic dor korrcspondicrenden Siairtmvcrbin- 
dungcn PA analysicrt. Die Verbindungen eluierten in derfolgendcn Rcihcnfolge: 

1. Naphthalan 

2. 1-Fluornaphthalin 
45 3. Acenaphlhylcn 

4. 1-Ruoraccnaphthylcn 

5. Fluorcn 

6. 1-Fluorfluoren 

7. Pyrcn 

50 8. 1-Fluorpyrcn 

9. Fluoranthcn 

10. Phenanthren 

31, 1-Fluorfluoranlhcn 
12, 1-Fluorphenanthren 
55 13. Chrysen 

14. 1-Fluorchryscn 

16. Benzo[k]f(uoranUicn 

17. 9-Fluorbcnzo[kjnuoranlhen. 

60 Die Untcrsuchung untemmuerte, daB die Verbindungen MP-PA hervorragend als Rcglcitsuhstanzen hzw. interne Stan- 
dards furihrc korrespondierenden Stammvcrbindungcn PA warcn. 

Bcispiel 5 

C5 Die Verwendung der Verbindungen MF-PA als Begleitsubsianzcn bzw. interne Standards in dcr Festphasencxtrakdon 

(SFE; solid phase extraction) 

Mischungcn von 1-Fluornaphlhalin und Naphthalin, 1-Fluracenaphlhylen und Acenaphlhylcn, 1-FIuorphenanUircn 
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undPhcnanlhrcn, 1-Fluorchrvscn undChryscn. 1-Fluorpyrcn undPyrcn,2-WuornuorcnundFluorcn t 1-Fluorfluoranlhcn 
und Fiuoranlhcn sowic ^uorbcn/xjlkjnuoranlhcn und Bcnzo|k]nuoramhcn wurdcn dcr SPU untcrworfcn und durch 
HPLC analysicrl und dctcklicrt 

Hierbci wurdcn die iblgcndcn Bcdingungcn angewandu 

Bcdingungcn 1 



PatentunsprUchc 



Phase: C8-Polymcr 
Durchbruchvolumcn: 100 ml 

DurchfluB: 0,5 ml/min 10 

Bcdingungcn 2 

Phase: Slyrol-Divinylbcnzxjl-Cqxjlymerisai 

Durchbroch volu men : 1 (X) ml 15 
DurchfluB: 0,5 ml/min 

Umcr den Bcdingungcn 2 war die VcrdUnnung von Benzol klfluoranthcn bei den notigen Eiulionsvolumina so hoch. 
daB die Vcrbindung nichi nichr detekuert werden konntc. 

Ansonsten zcigie cine gegebene Vcrbindung MF-PA und ihre korrcspondierende Starninvcrbindung PA in alien Fallen 
cin im wcscnllichcn idenlischcs Iilutionsvcrhaltcn. 20 

Untcrsuchungcn dcr cinzclncn Vcrbindungcn MF-PA und PA durch SPE mil jeweils drci Phascn eincr (Charge untcr 
den Bcdingungen 1 zeigtc, daB die Abwcichungen der Phasen unlereinander signifikant groBer war, als die zwischen 
AnalyL PA und inlcrncm Standard MF-PA, Dies unlcrslrcicht. wcitcr, daB die Vcrbindungcn MF-PA hcrvorragend als in- 
terne Standards bzw. Begleilsubst arizen geeigncl sind. 



25 



1. Verwendung monofluorierter poiycyclischer aromatischer Verbindungcn (MF-PA) als Bcglcitsubslanzen odcr 
interne Standards, als cxtcrnc Standards odcr als Modcll vcrbindungcn poiycyclischer aromatischer Vfcrbindungen 
(PA) in physikalischcn, cheinischcn und biologischcn Prozcsscn. 30 

2. Die Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzeichncl, daB es sich bci den polycyclischen aromalischen 
Vcrbindungcn PA urn polycyclische avomalische Kohknwasserstoffe handclt. die in ihrem Ringsyslcm 

- frci von Hetcroatomcn sind (PAC) odcr 

- mindeslens ein Sauerstoflalom (PAOC), 

- mindeslens cin Schwefelalom (PASC), 35 

- mindeslens cin SQcksioffalom (PANC), 

- mindeslens ein SaucrstofFalom und mindeslens cin Schwcfelatom (PAOSC), 

• mindeslens ein SauerstofTalom und mindeslens ein Sticksioffaiom (PAONC), 

- mindeslens cin Schwefelalom und mindeslens cin Su'ckstoflatom (PANSC) oder 

- mindeslens cin Saucrsloffalom, raindestens cin Schwcfelatom und mindeslens ein Suckstoflatom (PA- 40 
NOSC) 

cnlhaUcn. 

3. Die Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gckcnnzeichncl, dafi es sich bei den \ferbindungon PAC umBiphc- 
nyl, Triphenylene, Polyphenylenc und kondensiertc. polycyclische aromatischc Vcrbindungcn (cPAC) handelt. 

4. Die Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeiebnet, daB es sich bei den Vfcrbindungen cPAC um Naph- 45 
lhalin, Accnaphihylcn, Acenaphthcn, Phenanlhren, Fluoren, Amhracen, Chrysen, Pyren, Fluoranthen, Benzol a]an- 
thracen, Bcnzo[k|fluoranthen, Benzol b]fluoranthcn, Benzol ajpyren, Dibenzo[a:h] amhracen, Benzofg:h.i]pcrylcn 
und Indcnoll,2,3-c:d]pyrcn (zusammenfassend: BPA-cPAC) sowic Telrabcnzonaplhalin oder Phenanthro|3,4- 
cjphenantbren (zusammenfassend: SRM 869rcPAQ handelt. 

5. Die Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzcichnet, daB es sich bci den \fcrbindungen 50 

- PAOC um Dibcnzodioxin und Dibenzofuran, 

- PASC um Dibcnzodilhiin und Dibcnzolhiophcn und 

- PAOSC um Phenoxathiin 
handelt 

6. Die Nferwcndung nach cincm dcr AnsprUchc 1 bis 5, dadurch gekennzeichnei, daS die \fcrbindungen PA mit min- 55 
destenseinem Chlor-, Brom- und/oder lodatom substituiert sind. 

7. Die Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnei, daB die Verbindungen PA polychlorierLc, polybro- 
micrte odcr polychloricrtc und -bromicrte Biphcnyle, Terphcnyle odcr Quatcrphcnylc PAC oder Dibcnzodioxinc 
odcr Dibenzofuranc PAOC! sind. 

8. Die Verwendung nach einem der AnsprUchc 1 his 7, dadurch gckcnnzeichncl* daB es sich bei den \ferhindungen 60 
MF-PA um monofluoriertc polycycische aromaiische Kohtenwasserstoffe handclt. die in ihrem Ringsystem 

- frci von Hetcroatomcn sind (MF-PAC) oder 

- mindeslens cin SaucrsiolTatom (MF-PAOC), 

- mindeslens ein Schwefelalom (MF-PASC), 

- mindeslens ein Sticksioffaiom (MF-PANC), 6S 

- mindeslens cin SaucrstolTalom und mindeslens cin Schwefelalom (MF-PAOSC), 

- mindeslens ein Sauersloffalom und mindeslens cin SlickslofFalom (MF-PAONC), 

- mindeslens cin Schwcfelatom und mindeslens cin Sticksioffaiom (MF-PANSC) odcr 
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• mindcsicns cin SaucrsiolTatom, mindestens cin Schwcfelaiom und tnindcstcns cin Sticksioflaioin (Ml^-PA- 
NOSQ 
cnlhaltcn. 

9. "Die Verwcndung nach Anspruch 8, dadurch gckcnn/cichncL, daB cs sich bci den Nfcrbindungcn MF-PAC um stel- 
lungsisomcrc mcinofluoricrtc Riphcnylc, Triphcnylenc, Polyphenylcnc und stclhmgsisnincrc mnnofliioricilc kon- 
densicrte polycycJischc aromalischc Verbindungen (MF-cPAC) handell. 

10. Die Verwcndung nach Anspruch 9, dadurch gckcnnzcichnel, daB es sich bci den \fcrbindungcn MF-cPAC um 
die slcllungsisomcrcn inononuorierten Naphthaline, Accnaphlhylcnc, Accnaphthcnc, Phcnanlhrcnc, Fiuorene, An- 
thracene, Chryscne, Pyrenc, Fluoranlhcne, Benzol a |anlhraccnc iicrr/o|k [fluoranthcne, Benzol b J HuoranLhenc, Ben- 
zol a)pyrene, l>ibenzo|a:hJanthraccnc, Benzol g:h.i]pcrylcnc und Indcno[l,2,3-c:d]pyrcnc sowic leuabcnzonaplha- 
Un odcr Phcnunthrol3,4-c]phcnantlircn handclt. 

11. Die Verwcndung nach Anspruch 8, dadurch gckcnnzcichnel, daB es sich bci den \fcrbindungen 

- MF-PA OC um die stellungsisoiiieren monnlluorierten Dihcnzodinxinc und Dihenzofuranc. 

- MF-PASC um die sLcllungsisoniercn monofluoricrten Dibonzodiihtinc und DibcnzoLhiophenc und 

- MF-PAOSC um die slcllungsisomcren inononuorierlcn Phenoxathiinc 
handch. 

12. Die Verwcndung nach cinem dcr AnsprUclie 8 bis 11, dadurch gckcnnzcichnel, dati die Vferbindungen MF-PA 
mil mindcsicns cinem (Jhlor-, Brom- und/odcr lodaiom substiluicri sind. 

13. Die Vcrwendung nach Anspruch 8. dadurch gckcnnzeiclincu daB die Verbindungen MF-PA polychloricrte, po- 
lybronticrie oder polychlorierle und -bromicrlc stcllungsisomcrcn nionofluoricrtc Bipbenylc. Tcrphcnyle odcr Qua- 
lerphcnyle MF-PAC' oder Dibenzodioxinc oder Dibcnzofurane MF-PAOC sind. 

14. Die Verwcndung nach cinem dcr Ansprtlche 1 bis 1 3. dadurch gckcnnzcichnel, daB man die Vferbindungen MF- 
PA 

als interne Standards, die gemcinsam mil den Verbindungen PA physikalische, chcmischc und/odcr biologi- 
schc Prozcsse durchlauren und anschlicfiend gemcinsam mil dicscn odcr getrennt von dicsen dctcklierl und/ 
oder analysier! werden, 

- als cxlemc Standards, die anslcllc dcr Verbindungen PA physikalische, chemischc und/odcr biologischc Pro- 
zcsse zu Zwccken dcr Kalibricrung dicseir Prozcsse durchlauferi und gctrcnnl von den \ferbindungen PA ana- 
lysiert und/oder delcklicn werden, und/odcr 

- als Model! verbindungen, die anslellc der \fcrbindungcn PA chemische und/oder biologjschc Prozcsse zu 
Zwcckcn dcr Aufklarung von Rcaklionsmechanismen durchlaufcn und deren Rcaklionsprodukie delektierl 
und/oder anulysiert werden, 

vcrwcndeL 

15. Die Verwcndung uach cinem der Anspruchc 1 bis 14, dadurch gekeiinzeichncl, daB es sich bci den physikali- 
schen I'rozessen utn das Verdompfen, Kondensieren. Gefricrcn, Schmelzcn, Sublimieren, Losen, Dispergicren, 
Jimulgieren, (Um)KristaUisiercn, AusfaMlcn, Zerklcincm, Agglomerieren, Vcnnisehen, die Vcrleilung zwischen 
mindestens zwei untcrschicdliclicn stofllichen Phascn und/odcr die Wcchselwirkung mil Schallwellcn. clcktroma- 
gnclischerSlrahlung, Korpuskularstrahlung und/oder eleklrisc hen und/oder mag nctischen Feldern mindestens eincr 
Verbindungen PA und mindcsicns eincr Verbindung MF-PA odcr eincs StofTgemischs, das dicse Verbindungen cnt- 
hali, handclt. 

16. Die Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 15, dadurch gekcnnzeiehnel. daB es sich bci den biologischcn 
Prozessen um biochemische odcr niolekularbioIogischcProzcs.se handclt. 

17. Die Verwcndung nach einem dcr AnsprUclie 1 bis 16, dadurch gekcnnzeiehnel, daB die Bcglcilsubstunzcn, die 
extcrnen Standards und/odcr die Modellvcrbindungcn MF-PA dicselbe Grundslruktur wie die Vferbindungen PA 
aufweisen. 

18. Verfahren zur qualilativen und qu and la liven Analyse von Verbindungen PA (Anatylen) durch 

I) Aufbereitung mindeslens eincs AnalytenPA und/oder der Probe, worin erenthalten ist, sowic 

II) Trennung und 

HI) Deiekiion und/oder Analyse des odcr dcr Analytcn PA, 
dadurch gekennzeichncL, dafl mindcsicns eine Vfcrbindung MF-PA irri VcrfahrcnsscliriU (I)* (IT) und/odcr (III) als 
Bcgleitsubstanz in bckonnter Konzentralion als inlerner Standard zugesclzt wird. 

19. Das Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gckennzeichnet, daB mindestens einc \fcrbindung MF-PA im Ver- 
fahrensschriu I zugesclzt wird. 

20. Verfahren zur Kalibricrung von Analyseverfahren (tir *vbrbindungeo PA durch die quantitaii vc Analyse minde- 
stens eines exierncn Standards mil dem zu kalibricrenden Analyserfahren, wobei dcr exiernc Standard in untcr- 
schiedlichen Konzentralioncn analysicrt und aus den resuldcrcnden McBwcrten mindestens cine Hichkurve gcbildet 
wird, dadurch gekcnnzcichnct, daB man als exicrner Standard mindestens eine \ferbindung MF-PA verwendeL 

21. Verfahren zur Analyse biocliemischerRcaktionon von Verbindungen PA in einem Organismus durch Einfiikrcn 
mindcsicns eincr Modcllverbindung in den Mctabolismus des Organismus, Melabolisieren dcr Modellvcrbindun- 
gcn sowic Tsolicren, lYcnnen und Tdcntifiziercn dcr Met aholiten, dadurch gckennzeichnel, daR man hierbei als Mo- 
dellverbindung cine Verbindung MF-PA verwendet, die dicselbe Grund&truklur wie die Verbindung PA aufweisL 

22. Das Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, das \ferfanrcn nach Anspruch 20 oder das Verfahren nach Anspruch 
21, dadurch gekcnnzcichnct, daB cs sich bci den Verbindungen PA um polycyclische aromatische Kohlcnwasser- 
sloJTc handclt, die in ihreni Ringsystem 

- firei von Heteroatomcn sind (PAC) odcr 

- mindestens ein SaucrslolFatom (PAOC), 

- mindcsicns cin Schwefciatom (PASC), 

- mindestens cin Su'cksibffatom (PANC), 
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- mindcstcns cin Saucrsloflalom und inindesicnsein Schwefclatom (PAOSC), 

- mindcsicns cin SaucrsiofTalam und mindcsicns cin SUekstoflTaiom (PAONC), 

- mindcsicns cin Schwefclatom und mindcstcns cin Slicksloflalom (PANSC) oder 

- mindcsicns cin Saucrsioffatom, inindcstcns cin Schwcldulom und mindeslcns cin Sticksioflatum (PA- 
NOSC) * 

cnthallcn. 

23. Das Vcrfahrcn nach cincin dcr AnsprUchc 18. 19 odcr 22, das Vcrfahrcn nach Anspruch 20 odcr 22 oder das 
Verfahren nach Anspruch 2 1 odcr 22 dadurch gckennzciclinei, daB cs sich bci den Vbrbindungcn PAC um Biphcnyl, 
'IViphcnylcnc, Polyphcnyicnc und kondensicrtc polycyclischc aromaiische Vbrbindungcn cPAC bandcit. 

24. Das Vcrfahrcn nach cincin der AnsprUchc 18, 19, 22 odcr 23, das Yfcrfahrcn nach cincm dcr AnsprUchc 20, 22 JO 
odcr 23 odcr das Vcrfahrcn nach cincm dcr AnsprUchc 21 bis 23 dadurch gekennzeichnet, daB cs sich bci den Vfcr- 
bindungen cPAC um NaphLhalin, Accnaphlhylcn, Accnaphlhcn, Phcnanlhrcn, Fluorcn, Anlhraccn, Chrysen, Pyrcn, 
Fluoranlhen. Benzol a | anlhraccn, Ncnzo|k)fluoranlhcn, Rcnznlhlflunranthen, Benzol alpyrcn, Di benzol a: h]anthra- 
ccn, Benzol g:h.i]perylcn und Indcno|l,2,3-c:dJpyrcn (zusammenfassend: lIPA-cPAC) sowic Tclrabcnzonapihalin 
odcr Phcnanthro|3 f 4-cJplicnanlhrcn (zusainincnfasscnd: SRM 869-cPAC) handcil. 15 

25. Das Verfahren nach cincm dcr AnsprUchc IS, 19 odcr 22 bis 24, das Vcrfahrcn nach cincnt dcr AnsprUche 20 
odcr 22 bis 24 odcr das Vcrfahrcn nach cincm dcr AnsprUchc 21 bis 24 dadurch gekennzeichnet, daB cs sich bci den 

Vbrbindungcn 

PAOC um Dibcnzodioxin und Dibcnzofuran, 

- PASX? um Dibenzodithiin und Dihcnzoihiophen und 20 

- PAOSC um Phcnoxalhiin 
handcil. 

26. Das Verfahren nach cincm dcr AnsprUchc 18, 19 odcr 22 bis 25, das Vcrfahrcn nach cincm dcr AnsprUchc 20 
odcr 20 bis 15 odcr das Vcrfahrcn nach einem der Anspriiche 21 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB die \fcrbin- 
dungen PA mil mindcsicns cincm Chlor-, Brom- und/odcr Iodatom subsliluicrl sind. 25 

27. Das Verfahren nach Anspruch 2(5, dadurch gekennzeichnet, dali die Vbrbindungcn PA pulychlorierle, polybro- 
inicrlo odcr polychloricric und -brouucric Biphcnylc, Tcrphcnylc odcr Qualcrphcnylc PAC odcr Dibcnzodioxinc 
oder Dibenzofurane PAOC sind. 

28. Das Verfahren nach einem der AnsprUchc mil 18, 19 oder 22 bis 27, daB Vcrfahrcn nach eincm der AnsprUchc 

20 odcr 22 bis 27 oder das Verfahren nach einem dcr AnsprUchc 21 bis 27, dadurch gckcnnzcichneL, daB cs sich bci 30 
den Vcrbindungcn MF-PA um monofluoricric polycyclischc aromaiische Kohlenwassersloffc handcil, die in ihrem 
Ringsystem 

- frei von Hctcroatomen sind (MF-PAC) odcr 

- mindcsicns ein Suuerstoflalom (MF-PAOC), 

- mindeslcns ein Schwcfelalom (MP-PASC), 35 
~ mindcsicns ein SticksiofFatom (MF-PANC), 

- mindcsicns ein SaucrsloITalom und mindeslcns ein Schwcfelalom (Ml'-PAOSQ, 

- mindcsicns ein SaucrsloITalom und mindeslcns cin Sticksioffaiom (MF-PAONC), 

- mindcsicns ein Schwefelatom und mindcsicns cin Sticksiofiatom (MF-PANSC) odcr 

- mindcsicns ein Sauersloflalom, mindcsicns ein Schwefelatom und mindcsicns ein StickstofTatom (MF-PA- 40 

NOSO 
cmhalten. 

29. Das Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gckennzciclinei, daB cs sich bei den \fcrbindungen MF-PAC um mo- 
nofluorieric Biphcnylc. Triphenvlenc, Polypheny lene und kondensierie polycyclischc aromaiische Vcrbindungcn 

(MF-cPAC) handelL 45 

30. Das Vcrfahrcn nach Anspruch 29, dadurch gckennzciclinei, daB cs sich bci den \ferbindungen MF-cPAC um 
monolluoricrtc Naphlhalinc, Accnaphihylcnc, Accnaphlhcne. Phenanihrene, Fluorenc, Anthracene, Chryscnc, Py- 
rene, Ruoranihcnc, Bcnzo[alanlhracenc, Benzol k]fluoranlhene, Benzolbjfluoranthcnc, Benzol a] pyrene, Diben- 
2o[a:h]anthraccnc, Bcnzolg:h.ijpcrylcne und Indenoll,2,3-c:dJpyrcne sowic Tbrtabcnzonapthaline oder Phen- 
anlhro[3,4-c]phcnanlhrenc handcil. 50 

31. Das Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bci \ferbindungen 

- MF-PAOC um monofluoricrte Dibcnzodioxinc und Dibenzofurane, 

- MF-PASC um monofluoricrte Dibcnzodiihiine und Dibenzothiophene und 

- MF-PAOSC um monofluoricrte Phcnoxaihiine 

handell. 55 

32. Das Vcrfahrcn nach einem dcr Anspriiche 18, 19 odcr 22 bis 3 i, das Vcrfahrcn nach einem der AnsprUche 20 
odcr 22 bis 31 odcr das Verfahren nach Anspruch 21 bis 31, dadurch gckcnnzeichnel, daB die \fcrbindungen MF-PA 
mil ntindestens eincm Chlor-, Brom- und/odcr Iodatom substituicrt sind. 

33. Das Vbrfahren nach Anspruch 32, dadurch gckennzeichncU daB die Vcrbindungcn MF-PA polychioriertc, poly- 
broiniertc oder polychloricric und -bromicrte Biphenyle, 'lerphenyle oder Quaierphcnylc MF-PAC oder Dibcnzo- r»o 
dioxinc odcr Dibenzofurane MF-PAOC sind, 

34. Das Verfahren nach eincm dcr AnsprUchc 18, 19 odcr 22 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB dieBeglcitsub- 
sianz odcr dcr interne Slandard dieselbe Grundslruktur wic mindestens etnerder Analylcn PA aufweisen. 

35. Das Vcrfahrcn nach cincm dcr AnsprUchc 20 oder 22 bis 33, dadurch gekennzeichnet. daB dcr exlcmc Slandard 
dieselbe Grundsiruklur wie mindeslcns ci ncr dcr Analytcn PA aufweist. 65 

36. Verpackungen ("kits"), cnlhaltcnd monofluoriertc polycyclische aromaiische Kohlenwassersloffc MF-PA zur 
Vcrwendung in den Verfahren gcmaB cincm der AnsprUche 18 bis 35. 
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